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論題：Development of bulk-scale intelligent hydrogels using  
oligo DNA for biomedical applications 
（生体応用を目指したオリゴ DNA を使ったバルクスケールの 
インテリジェントヒドロゲル材料の開発） 
 
	 生物の遺伝情報を担っている DNA は，化学的には二本の鎖が A-T，G-C の相補的な塩基
対形成によって会合した生体高分子である。その複合体は直径 2 nm，10.5 塩基の周期で一
回転する非常に整った二重らせん構造をとっている。これらの性質は生物が遺伝情報をコ
ピーしていくために不可欠なものであるが，視点を変えると，ボトムアップのナノテクノロ
ジー1)で利用するうえでも，実に適した特徴である。また，核酸はナノテクノロジー分野で
の利用だけに留まらず，ターゲット分子の検出などで利用されているアプタマー2)や，テロ
メラーゼ阻害剤などの核酸医薬 3)としての研究・利用も数多く報告されている。さらに近年，
DNA の配列特異的な認識能や DNA への化学修飾が容易な点を利用することによる，DNA
ヒドロゲルを開発する研究が盛んに行われている 4)。DNA ヒドロゲルは，組織再生用足場
材料や細胞培養基材，DDS (Drug Delivery System) 用材料の様な医療材料や，マイクロ流路
などのスイッチング剤としての利用が期待されている。しかしながら，DNA ヒドロゲルの
実用化は，その合成法から容易では無い。 
	 本論文では，上記の背景を基に，DNA の液相大量合成法を活用したインテリジェントヒ
ドロゲル材料  (DNA
四重鎖ゲル) の開発お
よびその応用につい
て報告する。本論文
は，全六章構成であ
り，以下に各章の概要
を記す。 
 
 
PEG-DNA comp. = 
K+, Na+, pH, ⊿
DNA qudruplex
Fig. 1. Intelligent hydrogels utilizing DNA quadruplex formation 
between PEG-DNA conjugates. 
	 緒論（第一章）では，DNA およびそれを用いたヒドロゲル等のマテリアルに関する現在
までに行われている研究を俯瞰するとともに，その問題点および解決策を示し，本研究で開
発目標とする DNA 材料について述べた。 
第二章では，DNA を大量に合成可能な液相合成法 5)を活用して，直鎖型もしくは 4 分岐
型ポリエチレングリコール（PEG）の末端部にデオキシグアノシン（dG） を 4 塩基伸長さ
れたマクロモノマ （ー直鎖型：L4.6k-dG4, 分岐型：X10k-dG4）を合成し，これを用いた Na+
もしくは K+に応答して瞬時にゲル化するグアニン四重鎖構造で架橋されたヒドロゲル材料
（金属イオン応答型 DNA 四重鎖ゲル）の開発に成功に詳述した。この材料は，上記金属イ
オンを添加することで瞬時にゾル状態からゲル状態へと転移する。また，体液によってゾ
ル・ゲル相転移をコントロールでき，生分解性，かつ自己修復可能であることを証明した 6, 
7)。 
また第三章では，前章とは別の DNA 四重鎖構造である i-motif 構造を活用した弱酸性条
件下（pH4.0-5.0）のみでゲル化する pH 応答型 DNA 四重鎖ゲルの開発に成功について報告
した。また，直鎖型 PEG と分岐型 PEG を用いた場合に，このゲルの諸物性に大きな変化が
現れたことを論じた 8)。 
第四章では，DNA 四重鎖ゲルの問題点の 1 つである維持期間の短さを解決する手法につ
いて記述した 9)。具体的には，相互侵入網目（IPN）を局所的に導入することを試みた。こ
の方法を活用すれば，物理架橋ゲルの利点を損なうことなく，ゲルの維持期間のみを向上で
きる。実際に，L4.6k-dG4 を使用して調製した DNA 四重鎖ゲルの局所的な IPN 化を行った
結果，生体条件におけるゲルの維持期間を約 3 倍向上させることに成功した。面白いこと
に，X10k-dG4 を用いた場合は，ゲルの維持期間に大きな変化が現れなかった。 
さらに第五章では，DNA 四重鎖ゲルの細胞培養基材および薬物放出用材料としての応用
について検討を行ったことについて記した。DNA 四重鎖ゲル上で，L929 繊維芽細胞の培養
を行った結果，スフェロイドのような細胞集合体が観察され，細胞の増減はなかった。また，
テロメラーゼ阻害剤の一種である TMPyP4 を内包したゲルの薬物放出挙動について調査を
行った。15wt%のマクロモノマーを使用することで，初期バーストの無い緩やかな薬物リリ
ースが観られた。さらに，HeLa 細胞を用いた細胞毒性試験から，マクロモノマーに毒性は
無く，TMPyP4 とマクロモノマーの複合化による TMPyP4 の薬効阻害がないことが示され
た。 
最後に第六章では，総括として DNA 四重鎖ゲルのゲル化および崩壊メカニズムについて
述べ，将来の応用の可能性を展望した。 
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